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ペプチド鎖の連結による酵素機能の多面化
酵素タンパク質の一覧表をみるとその分子量は RNaseの l万4千から脂肪酸合成酵素
の 200万まで千差万別である。しかし大きい酵素というのは大低分子量 1-5万のポリペプ
チド単位が集合したものであって，酵素のぺプチド鎖 l本の長さは大体同じであるといわ
れていた。ところが実際には分子量 10万以上でも l本のポリペプチド鎖からなるものも
かなりあり，また最近ある酵素では l本の長いペプチド鎖上の異なる部位で明らかに 2つ
以上の機能が営まれていることが証明され，長いポリペプチドの起源が生化学者の興味を
呼んでいる。
大腸菌の DNA po1ymeraseには DNA合成活性のほかにも DNAの 3'-OH末端あ
るいは Yーリン酸末端から逐次加水分解する exonuclease活性があり， DNA合成のさい
の間違いを正し遺伝子複製を正確に行なうのに重要な役割りを演じている。この酵素は分
子量が約 1万で l本のポリペプチドからなる例外的に大きい酵素のーっとされていた。
ところが，最近タンパク分解酵素の作用により分子量 7万 6千のAサブ、ユニットと 3万6
千の Bサブ、ユニットに分れ，前者に DNA合成活性と 3'-exon uclease活性が， 後者に 
5' -exon uclease活性が存在することが明らかになった。そこでこの酵素の構造は， 独自
の立体構造をもっ A，B両サブ、ユニットがペプチド鎖でれ亜鈴状に繋ったものであると考え
られるに至った。
さて，このような酵素の起源に関して，はじめは 2つの酵素であったものが進化の過程
で繋って一つになったのではないかと思われる。パクテリオファー?の形質導入や溶原化
の現象からすると，遺伝子 DNAに切断と組換えが起り 2つの遺伝子が連結するというこ
とがあっても不思議ではない。複数の基質を利用し複雑な反応を触媒する酵素とかアイソ
ザイムなどもこのような機転で生物の進化とともに生じたのかも知れない。
ところが，このような悠久の進化の結果のみならず比較的簡単な処理によって実験的に
も2つの酵素が連結することが最近明らかになってきた。一般にタンパク質合成の際 m-
RNA上での開始点と終止点は巧妙に識別されるので，隣り合った遺伝子産物の繋った長
いポリペプチドが生じることはない。ところが，ネズミチフス菌のヒスチジン合成系酵素
では，ある種の突然変異を 2度重ねることにより開始と終止の信号が乱れて，隣り合った 
2つの酵素のペプチド鎖が直鎖状に繋ってしまうことが見出された。出来上った酵素には 
2つの異る活性中心が存在するわけである。
このように遺伝子上での変化による以外にも，タンパク質合成の段階で 2つのポリペプ
チドが繋ることがある。大腸菌のかga1actosidaseのある種の変異株では不完全なぺプチ
ド鎖ができることが知られている。 N末端を含む不完全ポリペプチドと C末端を含む不完
全ポリペプチドを，同じ細胞内で同時に生産できるように部分的 2倍体を作ってやると，
両ペプチドが重複するほどの長さのときは全く正常な酵素タンパク質が生成した。すなわ
ち，ペプチド鎖の長さも N末端， C末端附近の構造も閉じで重複部分だけが切除され共有
結合で、繋ったものが生じたわけである。この現象は遺伝的組換えが不能の菌株内でも起る
ので遺伝子のレベルで繋ったものとは考えられない。 リボゾーム上で m-RNAからタン
パク質が合成される段階で繋るのか，あるいは一旦不完全ポリペプチドが合成された後に
不要な部分が切り離されて連結が起るのか，その機構の詳細は今後の研究を待たなければ
ならなし、。
いずれにしても，酵素やタンパク質が繋るという現象は生体内では意外に起りやすいよ
うである。免疫グロプリンの可変および不変領域の起源，および個体発生や細胞分化，さ
らには痛化など遺伝子の形質発現の段階での質的変化を伴う過程を考察する際，銘記して
おく価値のある現象と思われる。
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